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摘要 ” 登 革 病 毒 引发 的 登革热 等 疾病 每 年 在 全 球 范围 内 造成 了 相当 大 的 经 济 、 医 
疗 、 社 会 负担 ， 严 重 威 胁 到 人 类 生命 健康 。 在 目前 研究 的 各 种 登 革 病 毒 疫苗 中 ， 
采用 反 向 遗传 技术 制 得 的 3”"UTRA30 系列 减 毒 活 疫苗 由 于 其 免疫 原 性 好 ， 效 价 
高 ， 成 本 低 等 特点 ， 在 临床 试验 中 展现 出 良好 保护 作用 ， 研 究 推 进 快 。 能 对 四 种 
血清 型 登 蔷 病毒 都 产生 均衡 免疫 保护 的 3" UTRA30 四 联 疫苗 已 处 于 TIE 期 临床 试 
验 阶段 ， 效 力 强 ， 不 良 反 应 少 ， 待 随访 期 结束 后 有 望 上 市 ， 是 当今 最 有 前 景 的 登 
革 减 毒 灭 活 疫苗 之 一 。 为 更 深入 了 解 3?UTRA30 系列 疫苗 ， 现 主要 从 起 源 、 制 备 
方法 、 临 床 研究 等 方面 进行 介绍 。 
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登 革 病 毒 (dengue virus, DENV) 属 于 黄 病 毒 科 ， 为 单 股 正 链 RNA 病毒 ， 长 约 
11kb， 完 整 基因 组 的 SUTR 附带 m7-GpppA-m2 帽子 结构 (Cap-1 structure), 
3'UTR 含有 相对 保守 序列 , 没有 polyA ÆN, DENV 是 登革热 (dengue fever, DF), 
登 革 出 血 热 (dengue hemorrhagic fever, DHF) 及 登 革 休 克 综 合 征 (dengue shock 
syndrome, DSS) 的 病原 体外 ， 由 于 人 口 流动 、 温 室 效应 等 原因 ， 其 感染 和 传播 显 
示 出 明显 增加 的 趋势 , 尤其 在 热带 与 亚热带 地 区 ,登革热 的 频繁 暴发 严重 威胁 到 
人 类 生命 健康 。 据 估计 ， 全 球 每 年 感染 DENV 的 人 将 会 超过 3.914, 其 中 显 性 感 
染 者 达 9600 万 名。 我国 近年 来 登革热 疫情 的 状况 也 人 印发 严峻 ， 以 华南 地 区 的 上 暴 
发 情况 最 为 严重 。 以 2014 EAB, 仪 在 广州 确证 的 病例 就 将 近 4 万 。 综 上 可 见 ， 
DENV 在 全 球 范围 内 造成 的 经 济 损失 、 社 会 和 医疗 上 的 负担 十 分 巨大 。 


尽管 登革热 疫情 严重 , 但 至 今 除 控制 传播 蚊 媒 外 , 仍 没有 较 好 的 预防 方法 及 
治疗 的 特效 药 , 研制 疫苗 是 抵抗 该 病症 的 最 有 效 方法 ,DENYV 根据 抗原 性 的 不 同 ， 
可 分 为 四 种 血清 型 : DENV-1、DENV-2、DENV-3、DENV-4, 任意 一 种 血清 型 初 


* 通读 作者， 电子 邮箱 : zhangge@mail.sysu.edu.cn 


次 感染 机 体 后 , 均 可 产生 中 和 抗体 , 使 机 体 长 久 地 保持 对 抗 同 种 血清 型 登 革 病 毒 
的 免疫 效应 ,但 初次 感染 的 同时 体内 也 会 产生 低 浓度 、 低 亲和力 的 交叉 反应 非 中 
和 抗体 ， 若 再 次 感染 的 病毒 为 异 血清 型 ， 交 又 反 应 抗体 会 与 病毒 形成 抗原 -抗体 
复合 物 , 通过 Fe 受 体 进入 并 感染 巨 隐 细胞 , 引起 病毒 大 量 增殖 并 产生 DHF, DSS 
等 严重 并 发 症 ， 这 种 作用 称 为 抗体 依赖 性 增强 效应 (Antibody-dependent 
enhancement, ADE) 外。 因此 ， 一 个 有 效 的 登 革 疫 苗 必 须 为 四 价 疫苗 ， 能 同时 对 
四 种 血清 型 DENV 产生 良好 而 均衡 的 免疫 应 答 ， 以 避免 ADE 效应 的 产生 。 


当前 正在 研究 的 疫苗 类 型 主要 有 减 毒 活 疫苗 (Live, attenuated vaccine, 
LAV)、 重 组 病毒 疫苗 、 纯 化 灭 活 疫苗 (Purified, inactivated vaccine, PLV)、 病 毒 
样 颗粒 (Virus-like particles, VLPs)、 亚 单位 及 重组 蛋白 疫苗 和 DNA 疫苗 等 。 其 
中 3"UTRA30 系列 减 毒 活 疫 苗 能 够 诱导 与 野生 型 病毒 相似 的 免疫 反应 , 具有 很 好 
的 免疫 原 性 和 保护 作用 ,成 本 低 ， 效 价 高 ， 在 当前 的 研究 推进 快 。 其 四 联 疫苗 形 
式 TV003 是 一 种 新 型 的 减 毒 活 疫苗 ， 抗 体 应 答 水 平 良好 ， 应 用 时 仅 接 受 1 剂 即 
可 ， 目 前 正在 进行 II 期 临床 试验 ， 被 认为 是 一 种 很 有 前 景 的 四 联 登 革 热 候选 疫 
5]。 本 文 将 从 原理 、 制 备 、 改 进 、 临 床 试验 结果 等 多 方面 对 3”UTRA30 系列 疫 


进行 综述 。 


苗 
苗 
1 3'UTRA30 疫苗 的 发 展 与 制备 


1.1 DENV 基因 结构 


登 半 病 毒 的 基因 组 由 一 个 完整 的 开放 阅读 框 CORF )， 编 码 三 种 病毒 结构 蛋 
白 核 蛋 白 (core protein, C)、 膜 蛋白 (membrane protein, M) Fl Jaz A Cenvelope 


protein, E) 和 七 个 非 结构 蛋白 (NS1、NS2A、NS2B、NS3、NS4A、NS4B、NS5) 

(图 1)。 成 熟 的 病毒 颗粒 外 层 的 脂 质 包 膜 上 镶嵌 有 M 和 了 两 种 跨 膜 蛋白 ， 其 中 
蛋白 参与 病毒 的 侵入 与 融合 ， 是 宿主 体内 抗体 反应 的 主要 靶 点 。 此 外 ， 病 毒 基 
因 组 RNA 的 5” 端 3 端 还 各 有 一 段 非 编码 区 UTR)， 尤 其 是 3"UTR， 在 病毒 的 
翻译 和 复制 中 具有 重要 作用 中 。 此 序列 的 缺失 可 能 会 改变 基因 组 RNA 的 二 级 结 
构 及 RNA 与 结构 蛋白 的 相互 作用 ， 从 而 影响 登 革 病 毒 的 增殖 和 感染 过 程 而 导致 
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图 1 DENV 的 基因 结构 山 


Fig. 1 The gene structure of DENV!!! 


先前 的 减 毒 机 制 研究 为 通过 定点 突变 获得 DENYV 减 毒 株 提供 了 理论 依据 。 
1997 年 Kinney 发 现 了 减 毒 株 DENV 2 PDK53 与 对 生 型 间 存 在 5 个 氨基 酸 的 差异 ， 
表明 了 DENV 减 毒 与 基因 变异 之 间 的 联系 ; Butrapet 发 现 DENV 2 PDK53 两 至 
三 个 氨基 酸 的 变化 即 可 引起 病毒 表 型 的 明显 变化 ， 后 来 Puri 等 发 现 ， 随 传代 次 
数 增加 ， 突 变 位 点 增多 ， 表 明了 DENV 毒 力 由 多 位 点 控制 四。 因此 结合 DENV 
3°UTR 的 结构 功能 特点 ， 不 难 想 到 对 3"UTR 进行 部 分 缺失 突变 以 获得 减 毒 株 疫 
苗 的 方法 。 


1.0 反问 遗传 学 技术 


通过 在 分 子 水 平 操作 ， 有 目的 地 对 DNA 进行 重组 或 定点 突变 等 反 向 遗传 学 
技术 为 基础 的 新 型 DENV 减 毒 疫苗 研制 正成 为 研究 的 热点 。1991 F, Lia 等 首 
次 构建 了 DENV4 的 全 长 cDNA 克隆 ， 使 DENV 人 工 定 向 减 毒 成 为 可 能 ; 
Whitehead 等 对 其 进行 进一步 优化 ， 获 得 了 操作 简便 ， 稳 定性 高 的 DENV 4 反问 
遗传 学 系统 四， 后 来 Blaney 等 利用 优化 后 的 pBR322 载体 构建 了 DENV1、 
DENV2、DENV3 反 向 遗传 学 系统 , 完成 了 疫苗 研究 平台 的 构建 。 这 为 3'UTRA30 
疫苗 的 构建 、 制 备 与 改进 提供 了 重要 技术 基础 。 


1.3 3'UTRA30 疫苗 的 制备 及 改进 

1996 年 美国 国立 卫生 研究 院 过 敏 与 传染 病 研究 所 (NIH NIAID) 的 Men 等 
人 将 DENV-4 814669 株 3"UTRI72 — 143nt 的 30 个 碱 基 剪 切 ， 获 得 减 毒 株 
tDENV4A30 (图 2)， 在 减 毒 的 同时 没有 改变 病毒 增殖 特性 ， 且 在 猴 体 试验 中 不 
仅 显 示 出 减 毒 特征 ， 还 能 产生 与 母 株 相 同 水 平 的 抗体 C 1) 外 。 在 I 期 与 工期 
的 临床 实验 中 ，rDENV4A30 表现 出 了 低 反 应 原 性 和 低 毒 血 症 0000。 为 进一步 提 
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高 TDENV4A30 的 减 毒 稳定 性 ， 降 低 肝 毒性 等 不 良 反 应 ，Julie H 等 在 NSS 编码 
区 第 200、201 位 密码 子 引 入 基因 突变 ， 得 到 rDENV4A30-200, 201， 在 工期 试验 
中 血清 抗体 阳 转 率 达 100%， 所 有 接种 者 体内 未 检 到 病毒 血 症 及 丙 氨 酸 转氨酶 升 
fai; Peter 等 在 NS3 编码 区 4995nt 引入 一 定点 突变 得 到 TDENV4A30-4995， 在 
20 名 健康 志愿 者 中 血清 抗体 阳 转 率 达 95%， 也 未 检查 到 病毒 血 症 及 丙 氢 酸 转 氨 


GGGGCCCGAAGCCAGGAGGAAGCUGUACUCCUGGUGGAAGGACUAGA 
GGGOCCC-AA--------—-- LLL reae cce eee GACUAGA 


GGGGCCC-AACACCAGGGGAAGCUGUACCCUGGUGGUAAGGACUAGA 
GGGGCCC-RARA------------------------------ GACUAGA 


图 2 rDENV4A30 5 rDENVI1A30 的 部 分 结构 外 


Fig. 2 The partial structure ofrDENV4A30 and rDENV A308! 


相同 的 道理 ， DENV-1 通过 缺失 同 源 区 域 ， 获 得 了 rDENVIA30 减 毒 株 ( 图 
2)， 在 临床 前 和 临床 工期 试验 中 体现 出 良好 的 安全 性 、 免 疫 原 性 ， 也 有 与 
IDENV4A30 类 似 的 不 良 反 应 0519。 对 于 DENV-2 和 DENV-3， 由 于 采用 相同 的 
策略 没有 降低 毒性 ， 研 究 者 们 以 减 毒 株 rDENVAA30 为 骨架 ， 将 野生 型 DENV-2 
和 DENV-3 编码 PrM AI E £& FAIT] SE DS] HRA TIDENV4A30 的 相应 区 域 获 得 型 间 
fia BE HR TDENV2/4A30 (图 3) 和 DENV3/4A30， 在 动物 试验 中 均 表 现 为 有 
效 减 毒 和 诱导 产生 对 应 血清 型 的 抗 病毒 反应 H8, rDENV2/4A30 的 临床 工期 试 
验 中 , 没有 接种 者 出 现 登 革 热 症状 , 但 有 人 体内 检测 出 病毒 血 症 和 丙 氨 酸 转 氨 酶 
的 短暂 升 高 09]。 除 此 之 外 , TE 3'UTR 已 缺失 30 个 碱 基 的 基础 上 ， 再 在 上 游 55bp 
处 再 缺失 31 个 碱 基 可 得 到 rDENV3A30 / 31; 用 rDENV3 的 整个 3"UTR KIRE 
换 IDENV4A30 HY 3 UTR 得 到 购 合 减 毒 株 IDENV3-3"D4A30。I 期 临床 试验 结果 
显示 ， 两 种 疫苗 给 药 后 表现 出 良好 的 安全 性 ， 分 别 有 95% 和 80% 的 血清 转化 率 ; 
有 接种 者 出 现 皮疹 和 头痛 的 不 良 反应 P0。 
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图 3 rDENV2/4A30 的 制备 过 程 07] 


Fig. 3 The preparation process of TDENV2/4 A30l"71 


对 于 以 上 得 到 的 8 株 减 毒 活 疫 苗 ，NIAID 设计 了 五 种 配伍 方案 ， 每 种 方案 


选用 不 同 的 DENV1~DENV4 减 毒 株 ， 在 剂量 比 上 稍 作 区 别 ， 即 得 到 3UTRA30 
四 联 疫苗 TV001~TV005 (#2) PU. 其 中 , TV003 与 TV005 的 组 分 完 全 一 


BL, 


仅 rDENV2/4A30 的 剂量 略 有 不 同 ， 有 具体 配伍 比例 rDENVIA30: 


rDENV2/4A30: rDENV3A30/31: rDENV4A30 的 (PFU) 分 别 为 103:103:103:103 和 


103:104:103:103 EJ, 


dd 登 革 病 毒 疫苗 XUTRA30 的 研究 现状 


Table 1 The research status of Dengue Virus Vaccine: 3'UTRA30 


ANTS 


试验 疫苗 时 间 试验 分 期 ” 试验 地 点 WENA 接种 方式 & 剂 量 参考 文献 
rDENV4A30 1996 临床 前 美国 恒 河 猴 单 次 免疫 ; sc.D; [9] 
NIAID 剂量 (1x105PFU) 
2001 临床 工期 美国 健康 志愿 者 20 单 次 免疫 ; sc; [10] 
CIR 人 剂量 (1x105PFU/0.Sml) ” [12] 


rDENV4A30-200 , 


201 


rDENV4A30-4995 


rDENV1A30 


CIDENV2/4A30 


3DENV3/4A30 


"GDENV3A30 / 31 
rDENV3-3^D4A30 


TV001~TV004 


TV003. TV005 


TV003 


2005 


2008 


2009 


2003 


2006 


2003 


2006 


2004 


2011 


2011 


2013 


2015 


2016 


临床 工期 


临床 工期 


临床 工期 


临床 前 


临床 工期 


临床 前 


临床 工期 


临床 工期 


临床 工期 


临床 工期 


美国 


NIAID 


ES 
NIAID 
X 


NIAID 


ES 
NIAID 
X 

NIAID 
X 


NIAID 


X 
NIAID 
X 


NIAID 


X 
NIAID 
X 

NIAID 
X 


NIAID 


X 
NIAID 


美国 


健康 志愿 者 5 人 


健康 志愿 者 28 
人 


恒 河 猴 等 


恒 河 猴 等 


单 次 免疫 ; s.c.; 


剂量 递减 (1x103 PFU, 


1x102PFU, 10 PFU) 
单 次 免疫 ;s.c.; 

剂量 (1x105PFU/0.5ml) 
单 次 免疫 ;$s.c.; 

剂量 (1x105PFU/0.5ml) 
单 次 免疫 ;s.c.; 

剂量 (1x105 PFU/0.5mD 
单 次 免疫 ; s.c. 

剂量 CIx10? PFU/0.5mD 
单 次 免疫 ; s.c. 

剂量 〈 小 鼠 1x104PFU， 
猴 1x105 PFU) 
单 次 免疫 ;gs.c.; 

剂量 (1x103PFU/0.5ml) 
单 次 免疫 ;$s.c.; 

剂量 (小 鼠 1x104PFU， 
猴 1x105PFU) 
单 次 免疫 ;$s.c.; 

剂量 (1x10 PFU) 

单 次 免疫 ; s.c. 

剂量 (1x103PFU) 

单 次 免疫 ; s.c. 


剂量 (1x103PFU/0.5ml) 


6 个 月 后 加 强人 免疫 ;$s.c.; 


剂量 (1x103PFU) 


12 个 月 后 加 强 免疫 ; s.c. 


[11] 


[13] 


[14] 


[15] 


[16] 


[17] 


[19] 


[18] 


[20] 


[20] 


[21] 


[22] 


[23] 


NIAID 人 剂量 (1x10 PFU) 
2016 临床 TI 期 美国 健康 志愿 者 48 单 次 免疫 ; sca 
NIAID 人 剂量 (1x103 PFU) 
2016 临床 TI 期 泰国 ， 单 剂 量 
一 孟加拉 国 
2016 年 2 月 临床 II 期 巴西 单 剂量 ， 五 年 随访 
1) s.c.^ subcutaneous， 皮 下 注射 
K 2 3?UTRA30 四 联 疫苗 TV001~TV004 的 配伍 组 成 
Table 2 The compatibility and composition of TV001~TV004 
每 种 成 分 剂量 | 
疫苗 类 型 用 于 指定 血清 型 的 单价 疫苗 成 分 
( 以 LogloPFU 
ip 
DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 
TV001 3,3,3,3 rDENVIA3 rDENV2/AA rDENV3-3'DA rDENV4430 
0 30 A30 
TV002 3,3,3,3 rDENVIA3 rDENV2/AA rDENV3-3'DA rDENVA4A30-20 
0 30 A30 0, 201 
TV003 3,3,3,3 rDENVIA3 rrDENV2/4A rDENV3A30 / rDENV4A30 
0 30 31 
TV004 3,333 rDENVIA3 rDENV2/AA rDENV3A30 / rDENVA4A30-20 
0 30 31 0, 201 
TV005 3,4,3,3 rDENVIA3 rDENV2/4A rDENV3A30 / rrDENV4A30 
0 30 31 


[24] 

[23]; [26] 
[23], [25]. 
[26] 


2 YyUTRA30 四 联 疫 苗 的 临床 试验 研究 


TV001~TV005 的 产生 意味 着 3"UTRA30 登 革 四 价 疫苗 的 初步 成 型 。 为 了 评 
价 单一 剂量 TV001~TV004 疫苗 的 安全 性 和 免疫 原 性 , NIAID 在 112 名 健康 志愿 
者 中 开展 了 临床 工期 试验 研究 。 志 愿 者 共 分 成 4 组 ， 每 组 28 人 ， 分 别 对 应 
TV001-TV004 四 种 疫苗 。 试 验 组 于 第 0 天 皮下 注射 0.5ml103PFU 的 疫苗 ， 对 照 
组 注射 相同 体积 的 安慰 剂 (疫苗 稀释 剂 )， 并 于 第 0，28，42，180 天 测定 所 有 4 
种 登 革 病 毒 的 血清 中 抗体 水 平 。 通过 检测 对 4 个 型 病毒 的 抗体 阳 转 率 发 现 , 这 四 
种 疫苗 仅 接 种 1 剂 后 对 3 个 型 病毒 的 抗体 阳 转 率 均 达 75% 一 95%。 其 中 TV003 
的 结果 最 好 , 除 对 DENV-2 的 抗体 阳 转 率 只 有 50% 外 , 对 其 余 各 型 都 达到 85% 一 
100942, 


TV005 相 比 于 TV003, E rDENV2/4A30 的 含量 上 有 所 增高 。 为 了 评价 与 比 
BE TV005 的 安全 性 和 免疫 原 性 , NIAID 在 168 名 健康 志愿 者 中 分 组 分 别 两 次 ( 间 
隔 6 个 月 ) 给 予 皮下 注射 TV003 和 TV005， 同 时 设 有 安慰 剂 对 照 组 。 两 组 分 别 
在 每 次 接种 后 的 第 21，28，42，180 天 和 第 3，8，10，12，14，16，21，28， 
56, 90, 180 天 进行 临床 评估 和 相关 指标 检查 。 结 果 表 明 ， 在 接种 疫苗 后 的 第 90 
天 ，TV005 方案 中 的 受 试 者 对 DENV2 的 血清 转换 率 达 到 了 97%， 显 著 高 于 
TV003 2H; TV005 组 可 与 TV003 产生 相近 的 均衡 的 细胞 免疫 和 体液 免疫 反应 。 
此 外 , 该 试验 与 男 一 项 专门 研究 TV003 间隔 一 年 后 的 接种 第 2 针 的 试验 均 表 明 ， 
二 次 接种 对 TV005 和 TV003 的 免疫 效 价 提 升 不 明显 ,说 明 仅 一 次 免疫 即 可 在 患 
者 中 达到 较 好 的 保护 效果 [2-231。 


为 了 进一步 评价 TV003 的 免疫 保护 效果 ，Kirkpatrick 等 在 48 名 健康 志愿 者 
中 进行 了 随机 双 盲 安慰 剂 对 照 实验 : 接种 1 剂 TV003 的 6 个 月 后 ， 给 予 受 试 者 
IDENV2A30 病毒 。 主 要 观察 终点 包括 疫苗 是 否 保护 机 体 免 受 病毒 感染 以 及 
IDEN2VA30 病毒 血 症 的 发 生 ， 此 外 还 需 观 察 是 否 出 现 皮疹 、 中 性 粒 细 胞 减少 等 
不 良 反 应 。 结 果 显 示 试 验 组 的 21 名 受 试 者 均 未 发 生病 毒 血 症 、 皮 疹 、 嗜 中 性 粒 
细胞 减少 症 ， 而 安慰 剂 对 照 组 的 20 名 志愿 者 中 共 观 察 到 16 PIE, 4 例 中 性 粒 


细胞 减少 ， 说 明 TV003 对 登 音 病毒 感染 具 完 全 展 好 的 免疫 保护 效力 P9。 


先前 关于 TV003 的 临床 研究 进展 为 在 泰国 进行 的 临床 开 期 及 巴西 的 II 期 临 
床 试验 提供 了 丰富 的 理论 和 实践 基础 。 由 于 尚 不 清楚 TV003 的 单 次 免疫 应 答 时 
间 持 续 多 久 ， 因 此 在 工期 和 工期 的 研究 中 需 验 证 单 次 剂量 的 有 效 性 P93。 此 外 ， 
为 了 更 全 面 地 评价 II 期 临床 试验 的 结果 ， 该 疫苗 还 拟定 了 5 年 的 随访 期 ， 确 保 
其 作用 效果 良好 且 无 显著 副作用 。 目前, TV003 已 在 巴西 、 越 南 和 印度 获 批 生产 ， 
美国 默 克 公 司 (Merck) 和 英国 葛 兰 素 史 克 公 司 (GSK) 对 该 候选 疫苗 也 表现 出 
浓厚 的 兴趣 , 试图 开展 更 深入 的 研究 , 甚至 计划 将 该 疫苗 与 其 自主 研发 的 候选 疫 
苗 混合 使 用 。 


3. 与 已 上 市 登 革 疫 苗 CYD-TDV?M 的 比较 


CYD-TDV™M 是 法 国 赛 诺 菲 - 巴 斯 德 公司 历经 20 年 研制 的 登 革 病 毒 疫苗 ， 于 
2015 年 12 月 在 墨西哥 上 市 ， 也 是 全 球 首 款 上 市 的 登 革 病 毒 四 价 疫苗 。 
CYD-TDVIM 与 3"UTRA30 四 联 疫苗 TV003 一 样 同 属于 区 合 减 毒 活 疫 苗 , 不 同 的 
地 方 在 于 CYD-TDV™ 是 以 黄 病毒 YF-17D NRI, WAA DENV 的 PrM Fl E 
基因 制 成 PTP9。 在 上 市 前 ，CYD-TDVTM 已 在 10 余 多 个 国家 开展 过 临床 II 期 试 
验 并 展现 出 良好 的 免疫 保护 效果 ， 但 在 临床 试验 与 随访 期 间 也 暴露 出 一 些 缺 陷 ， 
而 TV003 却 能 较 好 地 弥补 这 些 缺 点 《〈 表 3): 


K 3 TV003 与 CYD-TDV™ 的 比较 


Table 3 The comparison between TV003 and CYD-TDV™ 


CYD-TDV™ TV003 
结构 缺少 DENV 的 全 部 非 结 构 蛋 白 NS 蛋白 ”包含 DENV 全 部 NS 蛋白 
免疫 次 数 受 试 者 需 在 第 0、6、12 个 月 接受 3 次 免 一 次 免疫 
J [29] 
免疫 保护 效果 ”未 能 够 对 四 型 DENV 提供 均衡 的 保护 均衡 的 免疫 保护 效果 ， 效 力 
BO-B0;， 持久 性 短 持续 时 间 长 
人 群 差异 性 人群 差异 性 显著 暂时 未 观察 到 明显 人 群 差异 


QD 对 9 岁 以 上 保护 率 明显 高 于 9 岁 以 下 性 现 象 


[32-33] 
@ 对 从 未 感染 过 DENV 或 体内 DENYV 抗 
体 阴 性 的 接种 者 的 整体 保护 效率 偏 低 


NS 和 蛋白 往往 具有 CD8: 表 位 ， 因 此 缺乏 NS 和 蛋白 的 CYD-TDVIY 人 往往 缺失 
CDS'T 细胞 产生 血清 型 特异 的 免疫 反应 ， 而 拥有 完整 NS 蛋白 的 TV003 则 保留 
有 CDS'T 细胞 介 导 的 免疫 反应 ， 于 是 在 降低 重症 DF 疾病 的 发 生 方 面 的 效果 更 
显著 。 在 免疫 次 数 方面 ，CYD-TDVTM 由 于 未 能 对 四 型 DENV 提供 均衡 的 保护 ， 
尤其 以 DENV2 水 平 尤其 低 , 因此 通过 1 年 内 3 次 接种 的 方式 以 试图 克服 该 问题 ; 
但 对 于 TV003, 仅 一 次 免疫 即 可 诱导 机 体 产 生 足 够 免疫 效力 , 且 二 次 接种 对 免疫 
效 价 提 升 不 明显 。 


此 外 ， 临 床 试验 过 程 中 还 发 现 TV003 极 少 产生 病毒 血 症 、 中 性 粒 细胞 减少 
等 与 疫苗 相关 的 不 良 反 应 。 绽 上 可 见 ，TV003 在 抗体 应 答 水 平方 面具 有 显著 的 优 
势 ， 且 还 具备 诱导 机 体 产 生 针对 DENV 的 CDS'T 细胞 免疫 应 答 ， 可 以 说 是 当今 


最 具有 前 景 的 登 革 病 毒 候选 活 疫苗 。 
4. 总 结 与 展望 


自 二 十 多 年 前 问世 以 来 ， 3”"UTRA30 登 革 疫 苗 经 历 了 不 断 的 改进 与 临床 试验 
分 析 ， 最 终 确定 了 安全 性 好 ， 免 疫 保护 效果 强 ， 不 恨 反 应 低 的 四 价 疫苗 形式 
TV003， 对 于 人 类 抗争 登革热 等 疾病 具有 十 分 重要 意义 。 但 不 可 否认 的 是 ， 该 类 
疫苗 由 于 临床 WI 期 试验 未 完全 结束 ， 其 先前 所 经 历 的 临床 试验 研究 受 试 者 人 数 
偏 低 、 评 佑 时 间 跨 度 较 短 ， 从 中 得 出 的 结论 的 可 靠 性 仍 有 待 进一步 考察 B9; 针对 
存在 的 一 次 免疫 应 答 持续 时 间 不 明确 ， 自 然 感染 状态 下 抵御 四 型 DEN 的 效果 
均一 性 不 明 等 问题 , 最 新 的 一 项 研究 通过 对 接种 疫苗 的 志愿 者 及 自然 感染 的 患者 
的 每 日 基因 表达 及 后 续 中 和 抗体 滴 度 进行 比较 , 找 出 了 接种 后 发 生 强 烈 转 录 反 应 
的 时 间 段 及 可 能 的 登 划 病毒 感染 的 早期 标志 物 , 使 这 几 方 面 疑问 的 解答 更 近 一 步 
B51。 接 下 来 的 工作 中 ， 为 更 全 面 地 认识 评价 TV003 疫苗 的 疗效 与 不 良 反 应 ， 使 
其 在 人 群 中 能 够 得 到 更 有 效 的 应 用 , 继续 扩大 临床 试验 履 盖 面 , 全面 分 析 评 价 随 
访 结果 ,紧密 配合 病毒 分 子 流行 病 学 监控 , 动态 监测 受 试 者 各 项 疫苗 相关 性 指标 
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Abstract Diseases such as dengue fever caused by denugue virus lead to considerable 
economic, medical and social burdens every year, which seriously threaten the health 
of human life. Among the various dengue virus vaccines currently under study, the 
3'UTRA30 series of live attenuated vaccines prepared by reverse genetics have shown 
good protection in clinical trials because of their good immunogenicity, high titer and 
low cost. As a consequence, research on this kind of vaccine advances fast. The 
3'UTRA30 quadruple vaccine, one of the most promising dengue attenuated 
inactivated vaccines today, which can produce balanced immune protection against 
the four serotypes of dengue virus, is in phase III clinical trials, showing strong 
efficacy and few adverse reactions. It is expected to be on the market after the end of 
the follow-up period. In order to gain a deeper understanding of the 3'UTRA30 series 
vaccines, the origin, preparation methods and clinical research are mainly focused on. 
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